
Hainan Med J, May 2022, Vol. 33, No. 9 海南医学2022年5月第33卷第9期

Treg细胞在妊娠及其并发症中的作用及机制研究进展
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【摘要】 成功妊娠直至分娩包括胚胎着床、母-胎界面耐受维持等一系列复杂的生理过程，其与母体精细的免

疫调控有着密切的关系。母体免疫系统既要抵御外来病原体入侵,又要对胎儿组织中表达的父系抗原形成免疫耐

受。调节性T细胞(Treg细胞)是新型CD4+T淋巴细胞亚群，在维持外周耐受、预防和限制自身免疫性和慢性炎症性

疾病方面发挥着重要作用。在母胎免疫失衡中，Treg细胞数目或功能异常与不孕、流产、子痫前期等妊娠并发症存

在相关性。目前越来越多的学者提出，Treg细胞可作为一种新的靶向治疗方法，用以预防和改善不良妊娠结局，但

其具体机制需进一步研究。本文对Treg细胞在妊娠及其并发症中的作用及机制研究进展进行综述。
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【Abstract】 The course from establishment of pregnancy to delivery includes a series of complex physiological
processes such as embryo implantation and maintenance of maternal-fetal tolerance, which are closely related to the deli-
cate maternal immune regulation. The maternal immune system should not only resist the invasion of foreign pathogens,
but also establish immune tolerance to the paternal antigens expressed in fetal tissues. Regulatory T cells (Treg cells) are
a new type of CD4+ T lymphocyte subsets that play an important role in maintaining peripheral immune tolerance, pre-
venting and limiting autoimmune and chronic inflammatory diseases. Maternal-fetal immune imbalance, abnormal num-
ber or function of Treg cells are related to pregnancy complications such as infertility, miscarriage, preeclampsia. This ar-
ticle aims to summarize the mechanism of Treg cells in pregnancy and pregnancy-related complications.
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妊娠类似于半同种异体移植，在妊娠过程中，作

为同种异体移植物的胚胎在母体内存活直至分娩对母体
免疫系统来说是一个相当大的挑战[1]。目前有研究表明，
母体中存在着阻止免疫系统识别抗原的免疫耐受机制，

是妊娠建立与维持的前提 [1-2]。Th17和调节 T细胞
(Tregs)都可以从幼稚的CD4+T细胞前体发育而来，但它
们的作用却相反。Treg细胞发挥免疫抑制功能，在维持

自身耐受和免疫稳态方面有着重要作用[3]。Treg细胞数
目减少、功能下降所致母胎免疫耐受受损与不孕、流
产、子痫前期等不良妊娠结局相关[4]。本文就近年来
国内外相关研究资料做一综合回顾，分析调节性T细

胞在妊娠维持中的作用，为临床治疗提供科学依据。
1 Treg细胞的特征和功能

Tregs从幼稚的CD4+T细胞发育而来，能控制机体

免疫反应、防止过度炎症发生，增强对自身抗原的耐
受性，维持免疫系统的稳态[5]。天然Treg (nTreg)细胞
在识别高亲和力自身抗原后在胸腺中发育，而外周组

织中原始T细胞识别抗原后发育为诱导性Treg (iTreg)
细胞 [6]，nTregs与自身抗原相互作用可以防止自身免
疫和移植排斥，而 iTregs调节母体免疫耐受，与生殖和

妊娠相关[7]。根据表面表型和功能特性，Tregs被描述

为一个独特的细胞亚群[8]。已有研究表明，Tregs的免

疫抑制功能和细胞分化的维持依赖于Foxp3的表达，
且Foxp3被认为是Tregs中重要的转录因子，是最具特
异性的Tregs标记物，但它与Tregs的激活模式或状态

无关[9-10]。有研究表明，Foxp3过表达能进一步诱导幼
稚T细胞转化为Tregs细胞[11]，相反，Foxp3的功能缺陷
将导致人类先天性Treg细胞缺陷和严重的系统性免

疫异常[12]。然而，早前也有报道称，IL-7受体(CD127)
的表达与FOXP3的表达呈负相关，因此，CD127可作
为 Treg细胞表面标志物来区分 Treg细胞和活化的
CD4+T细胞 [13]。Tregs通过细胞毒性T淋巴细胞抗原

(CTLA-4)负性活化调节传导的细胞-细胞接触和分泌
免疫抑制细胞因子(如TGF-β和 IL-10)来介导免疫抑
制反应[5，14]。调节性T细胞分泌的 IL-10对改善血管功

能以及抑制效应CD4+T细胞的炎症功能具有直接作
用 [15]，并能诱导幼稚 T细胞向 Tregs的分化。同时，
TGF-β对Tregs的扩增和免疫抑制活性也发挥着至关

重要的作用，CNS1 (保守核苷酸序列 1)是TGF-β的一
段序列，为促进外周 iTreg细胞中 Foxp3的表达所必
需[16]。Tregs作为最主要的免疫抑制细胞，目前主要集

中于研究诱导Tregs扩增的分子机制及其在外周和特
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定器官中的活性，以发展Tregs的靶向免疫治疗。
2 Treg细胞与妊娠

在健康育龄妇女的子宫内膜中，Tregs组织浓度从
卵泡早期到晚期呈线性增加，在月经周期的卵泡晚期
和黄体早期之间呈线性下降，而在复发性流产(RM)或
子宫内膜异位症等病理状态下，黄体期的Tregs没有
下降趋势，因此认定排卵前子宫内膜Treg细胞的增多
对于诱导免疫耐受和胚胎成功着床可能起着重要作
用[17]。妊娠对母体免疫系统构成重大挑战，其中母体
免疫系统不仅需要耐受同种异体移植胎儿，也需有足够
的能力保护胎儿免受病原微生物引发的感染，允许胎儿

在母体子宫中健康发育[18]。在人类和动物学研究中，
Treg细胞对胎儿的生长发育均起着重要的作用[19]。父
系抗原、共刺激分子、人类妊娠激素(如人绒毛膜促性
腺激素(HCG))的改变与妊娠期间Treg细胞的扩增有
关[20]。父系因素例如精浆在诱导母体免疫耐受方面起
着重要作用 [7]。精浆含有多种免疫抑制分子，如
TGF-β、IL-10和前列腺素 E2 (PGE2)，这些免疫抑制
分子已被证明可以诱导CD4+CD25+Treg细胞的扩增[21]，
同样，HCG能增强Treg细胞的免疫抑制能力，并在抗
原提呈细胞中引发耐受性表型[22]。母体对父系抗原的
同种免疫耐受是一个动态和活跃的过程,在妊娠早期
和中期，外周血和蜕膜组织中的Treg细胞明显增加，
在妊娠中期达到峰值，以阻止针对父系抗原的效应型
免疫反应[23-24]，而在妊娠晚期及分娩后，Treg细胞数量
是明显下降的[25]。具有胎儿特异性的母体免疫成分在

分娩后持续存在,保留了具有胎儿特异性的“记忆”
Tregs，当怀孕中再次暴露于相同的胎儿抗原时，它保
留了产生更有效和加速抑制反应的能力，降低未来妊
娠并发症的易感性[26]。

3 Treg细胞与妊娠并发症

3.1 Treg细胞与不孕症 10%~15%的育龄夫妇
患有不孕症[27]，其中 8%~28%病因未明[28]。众所周知，
妊娠的建立和维持是个复杂且涉及免疫因素的过程，潜
在免疫机制的紊乱可能导致妊娠失败及妊娠相关并发
症，并可能参与不明原因性不孕症的发病机制[29]。最近，
众多学者将不孕和子宫内膜异位病变生长归因于调节性
T细胞的免疫抑制的失调。

正常的胚胎着床和胎盘形成是成功怀孕的关键，
有 75% 的人类受孕失败是因为胚胎植入失败所致[30]。

在胚胎着床过程中，Treg细胞对子宫内环境免疫稳
态的维持和胚胎种植均起重要作用[31]。Treg细胞免疫
抑制机制被认为仅在妊娠期发生作用，尤其是在胚胎
植入前后和妊娠早期[32]。目前研究表示，与可孕对照
相比，患有不明原因性不孕症的女性的子宫内膜中
Foxp3mRNA的表达明显降低 [33-34]，这表明子宫内膜
Treg细胞的募集或免疫抑制功能受损将会影响女性
受孕能力。早期动物学研究表明[35]，低生育水平小鼠
在着床期转移外源性Tregs可防止胎儿丢失，而在妊

娠 4~5 d后转移 Tregs则无法逆转妊娠结局，这表明
Tregs只是在胚胎植入前后发挥重要免疫抑制作用[32]。
由此可见Tregs对于妊娠初期的建立至关重要，Tregs
的异常可能是因反复着床失败进而导致不孕症的潜
在原因，这可能有利于细胞或药物治疗的发展，以提
高母体对胚胎着床的免疫耐受性。

子宫内膜异位症是一种良性、慢性炎症性疾病，
在育龄期妇女中发病率高达10%，但其确切的发病机
制仍不清楚[36]。而子宫内膜异位症与不孕症之间存在
高度相关性[37]，一些研究表明其中30%~50% 的患病者
同时合并不育[38]。免疫系统功能障碍会损害子宫内膜

异位症患者的生殖功能[39]，曾有研究表示Treg细胞的
失调被认为在子宫内膜异位症及其相关不孕症的发病机
制中发挥重要作用[17，40]。然而，关于 tregs在患者体内的
异常调节作用及其导致不孕机制仍未达成共识。数据表
明，无论是分泌期[17]还是胚胎植入前期[41]。与正常女性
相比，患有子宫内膜异位症的女性在位子宫内膜中
Foxp3的表达是明显增加的。WANG等[42]表示，调节
性T细胞高水平的免疫抑制与促炎细胞因子的炎症反
应协同促进子宫内膜异位环境中的血管生成。而实
验性数据表明，与正常女性相比，子宫内膜异位症患
者的子宫内膜及异位病灶中活化Treg细胞(CD45RA+
FoxP3hi，Treg)的比例是显著降低的[40]，并提出免疫反
应失调的新概念，即活化Treg细胞缺乏会通过激活效
应T细胞和巨噬细胞来加剧局部炎症和血管生成，同
时促进子宫内膜植入物的附着和生长，从而促进子宫

内膜异位症的进展。总之，上述数据收集表明URSA
及子宫内膜异位症相关不孕症与Treg细胞改变有关，
尽管需要进一步研究以得出更精确的结论。

3.2 Treg细胞与复发性流产 流产是妊娠常见
并发症，10%~15%的妊娠妇女会遭遇流产事件[43]，而
生育年龄女性连续两次或以上在妊娠 20周之前发生
自然流产被定义为 RSA(复发性流产)，1%~5%的育
龄期女性患有 RSA[44]，严重影响患者健康及生活质
量。然而，RSA的病因是多因素的，最常见的原因是
子宫的解剖异常(例如黏连、肌瘤、子宫内膜息肉和先
天性异常)、慢性子宫内膜炎、抗磷脂综合征、遗传性
血栓形成倾向、内分泌异常、父母及胎儿染色体异常
和免疫失衡，其中超过一半的RSA患者原因不明，这
种现象被称为不明原因 RSA(URSA) [45]。然而，目前

的证据表明 [46]，URSA是一种与母胎免疫耐受失败相
关的同种免疫性疾病，一部分URSA患者可能由免疫
异常引起。有研究表明，RSA患者中各种免疫细胞和
细胞因子的比例发生了改变，表明免疫功能障碍可能
是其病因的一个重要因素 [47]。多项研究显示，在
RSA 妊娠女性外周血和蜕膜中，Tregs的数目和免疫
抑制活性较正常妊娠女性明显降低，并伴随着Th17细
胞的增加 [48-49]。因此，Treg细胞可能有助于孕早期评
估流产风险，Winger和Reed (2011)发现外周血中CD4+
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CD25+ Foxp3+Treg cells/CD4+T细胞值≥1.0%为流产
低风险组，而低于0.7%的值可能需要治疗干预来预防
流产的发生 [50]。有URSA病史的女性在再次怀孕时
Treg细胞并未升高，表明URSA女性在再孕期间难以
产生母胎免疫耐受，进而影响再次妊娠结局 [51]。
URSA女性和正常非妊娠女性相比，外周血Th17/Treg
细胞比值在月经周期中的增殖期明显升高，分泌期则
无差异，表明增殖期Th17/Treg细胞比例的失衡可能
是RSA的病因之一[52]。

已有动物实验研究表明，在妊娠早期将新鲜分离
的Treg细胞转移到CBA/J×DBA/2J易流产小鼠模型中

可降低流产率[53-54]，所以有学者提出使用自体Treg细
胞(仅限于先前暴露于父系同种异体抗原的Tregs)的
过继细胞疗法有助于改善 RSA女性的生育状况 [55]。
目前临床对于URSA治疗研究方法多样，其中免疫疗
法是URSA患者研究最广泛的方法之一。AHMADI
等[56]表明 IVIG(人免疫球蛋白)可调节具有细胞免疫异
常的RSA孕妇中的Th17/Treg细胞失衡，而针对Treg
细胞失衡的免疫调节作用可能影响妊娠结局。一项
荟萃分析显示，IVIG治疗可显著升高免疫异常RSA女
性的活产率 [57]。除此之外，SCHUMACHER等[58]表明
HCG与Treg细胞水平呈正相关，HCG可上调Treg细
胞表面的LH/CG受体，吸引Treg细胞进入母胎界面，
诱导免疫耐受状态的形成。有研究证实，IL-6水平的
增加可能是导致URSA患者Treg/Th17失衡的机制[48]，
而HCG可以通过抑制 IL-6的表达来抑制Th17细胞的

分化，增加Treg细胞的分化[59]。综上所述，维持Treg/
Th17的平衡对于成功妊娠是必不可少的，然而治疗
RSA的机制仍在探索中。

3.3 Treg细胞与子痫前期 子痫前期(PE)是妊
娠期最常见的高血压疾病，是孕产妇围产期及胎儿发
病率和死亡率的主要原因[60]。子痫前期每年在全球妊
娠妇女中有 5%~7%的发病率，占孕产妇死亡人数的
18%，是导致早产的第一大原因[61-62]。不仅在产前引起
女性一系列临床表现，并且在产后也增加了母儿患病
风险。子痫前期以妊娠妇女新发高血压、蛋白尿为特
征，但新的临床定义也包括妊娠20周后出现严重高血
压和终末器官功能衰竭，而不强调是否同时伴有蛋白
尿[63]。虽然子痫前期的确切机制尚未明确，但目前已
确认与PE发病机制有关的一些因素，包括血管生成不

良、内皮功能障碍、血管内细胞滋养细胞对螺旋动脉
的浅侵袭、慢性炎症和耐受性不足[64-65]。其中母体免
疫系统的失衡被认为是子痫前期病理生理发展的重
要特征，它是将母体免疫反应从一种耐受转变为一种
促进慢性炎症和内皮功能障碍的免疫反应。

据报道，患有子痫前期和其他产科并发症的女
性，会出现Th17细胞上调，Treg细胞下调，进而导致
Th17/Treg失衡[65-66]。已有研究证明，患有PE的妊娠女
性在循环和蜕膜中的Tregs减少，并且Tregs的减少与

疾病的严重程度成正比[67]。与晚发性轻型PE相比，早
发性重型PE中，Treg 细胞的受扰程度更显著，并且更
易导致严重的不良妊娠结局[68]。早发性PE通常与子
宫胎盘灌注异常相关，胎盘病变的发生率更高[69]。免
疫系统和心血管系统密切相关，免疫系统的失衡会引
发炎症并影响心血管稳态[70]。众多证据表明，Treg 细
胞在血管稳态中发挥着核心作用[70-71]。动物学研究[72]

证明，Treg 细胞在妊娠中期对调节子宫动脉血流阻力
方面具有重要作用，并表明Tregs的减少使血流阻力
和搏动指数显著升高，尤其是搏动指数的增加与PE和
IUGR (胎儿生长受限)的风险增加高度相关[73]。CARE
等[72]首次证明了Treg 细胞对于妊娠母体血管适应至
关重要，并暗示 Treg细胞对母体血管功能的控制是正
常胎儿和胎盘发育的关键机制。Treg细胞分泌的
IL-10对改善血管功能以及抑制效应CD4+T细胞的炎
症功能具有直接作用[74]。实验发现胎盘缺血与 IL-10
水平的降低和血管紧张素 II、I型受体激动性自身抗体
(AT1-AA)的增加和内皮细胞功能障碍有关 [75]。一项
前瞻性队列研究发现，在妊娠早期，Th1/Th17，TNFα/
IL-10和Th17/Treg升高以及Treg细胞比率降低与PE
相关，这提示早孕期外周血中的免疫生物标志物可预
测PE的发生，为临床更早的筛查出高危患者提供了重
要依据[76]。子痫前期在首次妊娠中更为常见，因为首
次妊娠可赋予母体Treg 保护性调节记忆，为后续妊娠
中预防PE等并发症提供了免疫学基础[21]。

4 结语

Tregs作为最主要的免疫抑制细胞，在维持对自身
抗原的免疫反应和抑制对宿主有害的过度免疫反应方
面发挥着不可或缺的作用。目前研究认为，在排卵前
子宫内膜中的Treg细胞的扩增对诱导免疫耐受和胚胎
成功着床可能起着重要作用，并在妊娠过程中发生动
态变化。适当的Tregs的数量和功能可以建立合适的
母胎免疫耐受，这对妊娠的建立和维持是必不可少
的。各种生殖疾病，如复发性流产、不孕症和子痫前
期，部分原因是Tregs的数量和活性不足而导致。妊娠
早期较低的Tregs浓度可能与先兆子痫、流产的后期发
展有关，因此，妊娠早期Tregs浓度可作为子痫前期及
流产发展的预测指标。既往大量的动物性实验研究证
明,Tregs的过继转移可缓解不良妊娠结局的进展，据此
推测通过增加 Treg 的数量和增强其活性来调节免疫

反应可能是治疗妊娠相关并发症的新型策略。然而，
关于 tregs在子宫内膜异位症患者体内的异常调节作用
尚未达成共识，需要更多的免疫学研究来确定Treg细
胞在患者体内的确切功能及损害生育能力的机制。
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